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A, H. Robins Company, Incorporated, 
Richmond, Virg., (V.St. A.) 

1-Substituierte-3-Aroylpyrrolidine und Verfahren zu deren 

Herstellung 

Me Erfindung bezieht sicb auf 1-substituierte-3- 
Aroylpyrrolidine sowie auf Terfahren zu deren Herstellung. 

Die Erfindung bezieht aioh insbesondere auf 1-substi- 
tuierte-3-Aroylpyrrolldine gemftfl der folgenden allgemeinen . 
Pormel: 



0 



7 

t 

Y_ -R 




(I) 



in der 

R = Wasserstoff, niederes Alkyl, Aryl-nlederes Alkyl, Aryl- 
oxy, Athoxy, Aryl, niederes Cyoloalkyl, Carb&thoxy oder 
Oj -Alk oxya Iky 1 , 

R-j= Wasserstoff, niederes Alkoxy, Irifluormethyl, Halogen 

mit einem Atomgewicht unter 80 Oder niederes Alkyl, 
Y = niederes Alkylen sind und 
n « eine positive ganze Zahl von 0 bis 3 ist 
sowie deren S&ureadditionssalze. 

Die erfindungsgem&fien Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I sind im allgemeinen duroh wertvolle pharmakologi- 
sche Wirkungen gekennzeiohnet, sie sind ale hypocholeeterine- 
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miache Mittel wirkBam^und In dieser Eigenachaft Bind sie von 
gana besonderem Wort but HerabsetBung der Choleaterinspie- 
gal io Plasma lebender Siere, was bai Rattan nachgewiosen 
wurde. 

M&nnl lohe Sprague-Drawley-Ratten nit einem Cewicht von 
150 bla 200 g wurden In Binselk&figen xnit erhUhten DrabtbO- 
dan gabaltan und mit kunstllohem Lloht einem 12-Stunden Tag 
in ainem tempera turkontrollierten Raum mit 23,89 biB 
25,56 °C (75 bia 78°P) auagesatst. Dia Rattan wurdan 4 Taga 
lang unter dieaan Bedingungen gabaltan, aha die Experimente 
begonnen wurden, um ale an ihre Umgebung bu gewBhnen. Sie 
erhielten ein teilweiBe garainigtaa Standardfutter, das nach 
Oevicbt 0,375 1> der bu unterauohenden Verbindung entbielt. 
Ad 5. Tag wurden die Ratten wablloa in 2 Oruppen aufgeteilt. 
Haoh 21 Tagen und naohdem die Here wfihrend der lets ten 
Kacht gehungert batten, wurden die Ratten mit Ather betaubt 
und aua der Dorsal-Aorta in heparinisierte Glaser ausge- 
blutet (Proo. Animal Care Banal 11., S. 305, 1961). Das 
Plasma wurda nach dam Verrahren von Dole und Meinerts (J. 
Biol. Chem. 23j>, S. 2995, 1960) extrebiert, die Lipide wur- 
den an einer Saule mit Kiaaela&ure aufgetrennt (J. Am. Oil. 
Chem. Soc 36, S. 294, 1959), und das Gesamtcholesterin 
(Am. J. Clin. Path. 27, S. 583, 1957) wurde analyaiert 
(Clin. Chem. J, S. 249, 1961). Eine der bevoreugten erfin- 
dungagemaBen Verbindungen 1st in Beispiel 5 beschrieben, 
d.h. i-(2-Ithoxyathyl)-3- : (4-fluorbenBoyl)-pyrrolidin. Wehn 
dia savor besohriebena UhtersuchungBmethode angewendet wird, 
iat der Choleaterinspiegal im Plasma von Ratten um etwa 5Q# 
herabgeaetat. Die 50 5*-iga Senkung von Cholesterin im 
Plaama iat mit der Abnahze vergleiohbar , die _ erBielt wurde , ; 
wenn die bekannte Choleeterln herabsetBende Verbindung 
ithyl-2-(p-chlorphanexy)-2Haethylpropionat (Atromld-S) in 
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dea suror bssohriebenen Verfahren ale Yergleich eingesetst 
wurde. 

Baoh der Definition der Rest* in der rorstehenden 
Torsel I und wo dies© sonst nooh la Text dieser Besohreibui« 
erseheinen, haben die Begriffe die folgende Bedeutungt 

■Hlederes Alkyl» uafafit geradkettige und rersweigte 
Reate alt bis su 8, rorsugsveiee je&ooh ait nioht aehr els 
6 lohlen* t of f a t oiien , vie s.B. Methyl, ithyl, Propyl, Iao- 
propyli Butyl, eeo.-Butyl, tert. -Butyl, Aayl, Xsoaayl, 
Hexyl, Heptyl Oder Ootyl. 

Ein^iiederer Alkoxyreet" bat die Forael -O-niaderea 
Alkyl. 

"Hiederea Cyeloalkyl" uafafit haupteaohlieh oyolleohe 
Reete ait 3 bis 9 Kohlenstoffetoaen, wie s.B. Cyolopropyl, 
Oyolobutyl, Cyolohexyl, Oyolopentyl, Methyloyolohoxyl, Pro- 
pylcyolohexyl, ithyloyolopentyl, Prepylcyclopentyl, Di»»- 
thyloyclohexyl, Oyelobeptyl Oder Cyoloootyl. 

"Hiederea Alkylen" bat die allgeaeine Jorael -(0H 2 ) K , 
weria a eine posit ire genes Zabl Ton 1 bis 4 bedeutet. 

"Aryl-K-nledereo AUcyl" uafafit alt nicderea. Alkyl eubsti- 
tuierte Pheayl^ests, w i a b<> b. Bensyl, Phenathyl, Methyl- 
benny 1 oder Phe&propyl. 

Die Beselehaung 'Arylraat" bedeutet einen Phenylreat 
allein oder aber einen Phenylreat, aubatltuiert duroh elnen 
Reat oder Reate, die nioht reaktir sind odor sieh auf ir- 
gendeine end ere Weise unter den gegebenen Bedingungen an 
der Reaktion betelligen, trie s.B. niederes Alkozy, niederes 
Alkyl, frifluonnethyl oder Halogen. Bie Arylreste haben ror- 
sugawelee nioht mehr ale 1 bia 3 Subatituenten der suror 
beechrlebenen Art, und dieee kttnnen aloh an rereohledenen 
▼erftigbaren Stellungen dee Arylkernea befinden. Wean near 
als ein Substituent anwesend 1st, so kttnnen diese gleloh 
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Oder Yersohleden sein und kOnnen sicb in Yerscbiedenen 
Stellungskombinationen Bueinander befinden, 

0 

Eln"Aroylrest" hat die lormel - C - Aryl. Ein "Aryl- 
oxyrea-IP hat die Eormel -O-Aryl. 

Die Erfindung umfaBt auflerdem aucb noeh die Sttureaddi- 
tionaaalBe der Buvor definierten Basen, die mit ungiftigen, 
organischen oder anorganisohen Stturen erhalten warden. 
Salze dieaer Art aind lelcht nach an aich bekannten Verfah- 
ren heraustellen. Wean die Yerbindungen als Zwisohenproduk- 
te fur die Heratellung anderer Yerbindungen oder fur nicht 
pharnaBeutiBche Zweoke verwendet werden aollen, ist die 
Oiftlgkeit oder Ungiftigkeit der Salae obne Belang. Wenn 
die Yerbindungen fttr pharmaBeutiBcbe Zweoke gebrauoht wer- 
den aollen, werden aie vorBUgaweiae ala Hue ungiftigen 
SaureadditionaaalBe verwendet. Danit fallen giftlge und un- 
giftige Salae in den Sohutabereioh der Erfindung. Die fttr 
die Heretellung der bevoraugten ungiftigen Saureadditiona- 
aalBe yerwendbaren Sauren Bind aolche, die mit der freien 
Baae SalEe bilden, deren Anionen in therapeutischen Dbaen 
der Salae relativ harmloa fttr den Tierkorper Bind, ao dai 
die wertvollen Eigeneohaften der freien Baaen nicht duroh 
die Hebenwirkungen der Anionen aufgehoben werden. 

Die freie Base wird mit berechneten Mengen der organl- 
achen oder anorganiaehen Stture in einem mit Vaaaer misch- 
baren Lttaungsmlttel, wie b.B. Athanol oder Iaopropanol, um- 
geaetBt , wobei das Sals durch Einengen und Abkttblen iaollert 
wird, oder aber die freie Base wird mit einem Saurattberaehufl 
in einem mit Yasser nioht miachbaren Wsungamittel, wie 
a. B.Xthy lather oder Iaopropyiather, umgeaetBt, wobei aioh 
das gewttnacbte Sale aofort abacheidet. 
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Beispielsweise ktfnnan solcha organiochen Salze mit 
Malein-, Fumar-, Benzoe-, AscorMn*, Pamoln-, Bernstein-, 
Methansulfon-, Easig-, Propion-, Wain-, Citronen-, Milch-, 
ipfel-, Cltraoon-, Itabon-, Hexamin-, p-Aminobenzoe-, (Jlu- 
tamin- odar S tearinafiure geblldat warden. 

Anorganische Salza kBnnen beispielsweise mit Salz- 
B&ure, Bromwaaa era toff , Schwefel-, Sulfamin-, Phosphor- 
odar Salpeters&ure gsbildet warden. 

Die neuen erfindungsgem&flen Yerbindungan der allge- 
meinen Formal I warden aus 1-R-3-Cyanopyrrolidinen herge- 
stellt, die in der US-Pa tents chrift 3 318 908 beachrieben 
sind. 

So wird z.B. ein 1-R-3-Cyanopyrrolidin der allgemeinen 

Formal II 

R-N-CH 2 CH( CH ) 0H 2 CH 2 ( II ) 

vorin R niederes Alkyl, niederes Cyoloalkyl, Aryl oder 
Phenyl-niederea Alkyl iat, in einam trookenen inerten orga- 
nischen Ltfsungsmi ttel, vorzugsweiae Athar, mit einem Aryl- 
magnasiumhalogenid zu einem 1-R-3-Aroylpyrrolldin mit der 
allgemeinen Pormel III 

R-N-OH 2 CH(Aroyl)CH 2 CH 2 (III) 

worin R die zuvor angegebene Bedeutung hat, umgeaotzt. 

Beaonders werfcvoll iat die Verbindung mit dor allge- 
meinen formal II, worin R Phenyl-niederea Alkyl iat, insbe- 
aondere/ Benzylrest. 

Das 1-Benzyl-3-aroylpyrrolidin der allgemeinen Formal 
III, hergeatellt aua 1-Benayl-3-oyanopyrrolidin und einem 
Arylmagneaiumhalogenid, wird mit einem ttbersohufl Bromcyan 
in einem trockenen inerten organiaohen L8aungsmittel, vie 
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s.B. Chloroform, bu einem 1-Cyano-3-aroylpyrrolidin umge- 
Betzt, das ttblicberwelse nicht iaoliert wird, und dann ait 
verdttnnter Salzs&ure etwa 12 bis etwa 16 St und en lang su 
einem 1-Carbamoyl-3-aroylpyrrolidin hydrolysiert. Dit 
letztgenannte Verbindung wird weiter nit konzentrierter 
Salseaure etwa 48 bis stwa 72 Stunden lang su einem 
3-Aroylpyrrolidin hydrolysiert. Bach einem anderen Verfah- 
ren kann das naoh Verdampfung des Chloroforms nach der su- 
vor beschriebanen Raaktion mit Bromoyan aurUckbleibende 
Rohprodukt direkt mit konzentrlerter Salzsaure zu dem 
3-Aroylpyrrolidin hydrolysiert werden. 

3-Aroylpyrrolidine kBnnen nach einem anderen Yerfahren 
wie folgt hergestellt werden: 

1 . Ein ou-DialkylaminoprOpiophenon wird mit Asiridin 
umgesetzt, wobei der Ariridinanteil den Dlalkylaminorest 
ersetzt, und es wird ein tt^Aziridlnylpropiophenon der For- 
mal IV erhalten: 



2. Das lO-Aziridlnylpropiophenon der Formal IY wird 
in ainem trockenen inerten LBsungsmittel bei elner Tempera- 
tur unter 20 °C mit Xthylchlorearbonat behandelt, wobei ein 
to- -/H-Carbathoxy-tf-C 2-chloroathyl)amino7-propiophanon der 
Formal V erhalten wird. 




CB 2 



(IV) 




(V) 
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3. SI* QaaetBung einer Verbindung nach Formel T nit 
Hatriumbydrld in einer trookenen Bensol-Bimetbylformamid- 
lBaung entfernt dla Element e das Chlorwaaa era toff a bei 
gleiobaeitiger Bildung dee Pyrrolidlnkerna , and ea wird 
ein 1 -Carbathoxy-3-aroylpyrrolidln dar Formel VI erbalten. 



R 

(VI) 



COOC 2 H 5 



4. Baa 1-CarbMthoxy-3-aroylnyrrolldin der Formal VI 
wird unter aanren Bedingungen zu einem 3-Aroylpyrrolldln 
bydrolyaiart. 

Bia nach den voratebend beachriebenen Yerfahren berge- 
stalltan 3-Aroylpyrrolidine dar allgemeinen Formal I aind 
8®u<~ Yerbindungen and aind baaondera war-troll fur die Her- 
at elluag anderer nauer and wertroller Yerbindungen, die in 
den aeltungabereiob dar allgamainen Formal I fallen. So hat 
daa Vaeaeretoffatcsa daa aekundaxen Amine dee Pyrrolidin- 
karna alia reaktiven Eigenaebaften einee eekundaren Amin- 
reatee and bete.llgt alob laioht an liblioben Verdrangunga- 
raaktionan mit Tarachladenan reaktiren Yerbindungen, wie 
a.B. Alkylbalogeniden, Aralkylbaloganiden, H-aono- and 
H,H-di-sabatitttierten Carbaaoylhalogeniden Oder Arylaulfonyl- 
halogeniden. 

AUgemein warden die auf die to rat abend beaobriebene 
Yeiae bargaatellten 3-Aroylpyrrolidine mit Yerbindungen, die 
reaktionaftthige Haloganatome entbalten, in einem niederen 
Alkanol ala LBaungamittel, wie a.B. Itbanol, daa aln Alkali- 
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aala, wie z.B. Ratriumcarbonat , rur Bindung der Stture, ent- 
halt, umgeaetsst. Die Reaktion wird voreugaweiae bei der 
Rttck£lu8temperatur des verwendeten LBaungsmittela durcbge- 
fuurt, und naoh Bea*ndigung der Reaktion wird das Produkt 
mit einem organiachen I^Bungamittel, roreugaweiBe Ither, 
durch SHure-Baaen-Extraktion des eingeengten Ruckatandea 
der Reaktionsmischung auegeeogen. Bach Wascben and Trock- 
nen wird das HJsungsmittel verdampft, und das im Rtickatand 
enthaltene Produkt wird naoh herkOmmlichen Yerfahren, wie 
b.B. Destination, Umkristallisierung Oder Chromatographic , 
gereinigt. 

Die Brfindung ist nachstehend ariband von Beispiolen na> 
her erlttutert. 

Beispiel 1 
5-BengOTl-l-athylprrrolidin 

Es- wird eine itberlOBung yon FhenylmagneBiumbromid aua 
61 g (2,5 Hoi) Magnesium, 410 g (2,6 Mol) Brombenaol und 650 
ml trockenem Xther hergestellt. Die itberlOaung wird unter 
Rubren mit 248 g (2*0 Mol) 3-Cyano-1-athylpyrrolidin, ge- 
18a t in einer gleichen Menge trockenem ither, behandelt. 
Naoh beendeter Zugabe wird die Miachung 6 Stunden lang Dei 
Rttokf lufl gekocht . Die Reaktionamischung wird durch vorsicb- 
tige Zugabe einer I8aung von 250 g Ammoniumchlorid in 
750 ml Waeser aeraetat. Bach Verdampfung des Ithers wird 
die iOsung ttber dem Dampfbad zur Beendigung der Hydrolyae 
des Eetimins erhitst. Das Produkt wird mit Xther ausgeeogen 
und dann von den nieht-basiscben Bestandteilen durch Saure- 
Baeen-Bxtraktion getrennt. Das aurtlckbleibende 61 wird bei 
einer Temperatur Yqn_ 97 bis 99 ^/0i05jnm destilliert, und 
es warden 180 g (44 jt) 3-BenBoyl-1-atbyipyrrolldin erhalten. 

Bach dem ruvor in Beiapiel 1 beachriebenen Verfahreri 
warden die folgenden Verbindungen aua den hier angegebenen 
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Basfcandbeilan hergestallb: 

3-Ben2oyl-l-cyclohexylpyrrolidin aus 1-Cyclohexyl-3- 
cyanopyrrolidin and Phenylmagnesiumbromid. 

3~Bon«oyl-1-oyclopentylpyrrolidiii aua 1~Cyolopentyl-3- 
cyanopyrrolidin and Phany Imagnesiumbroinld. 

1-CyclohBxyl-3-(m-fcrif luormethylbeniioylj-pyrrolidin 
aua l-Cyclohexyl-3-cyanopyrrolldin und m-Trif luonne thyl- 
phenylmagnasiiifflbromid, 

Balaplel 2 1 

3-Benso;yl-1-methylpyrrolidin 

Zu elnar itberlBsung von PhenylmngnesiuxnbroiDld, herga- 
stallfc aus 37,5 g (1,55 Mol) Magnesium, 251 g (1,60 Mol) 
Brombenzol und 425 ml fcrookenem Sther, wlrd unter Rlihran 
fcroprenwaisa eina LBaung von HO g (1,27 Mol) 3-Cyano-1- 
rao fchylpyrrolldin In 200 ml brockenam ibhar augegeben. Dia 
Reaktionamiachung wird 2 Stunden lang bei Rlickflufl gekocht, 
abgoktihlb und mib ainar LHsung von 80 g Ammoniumchlorid in 
260 ml Wasaer behandelt. Bar ithar wird verdampft, die wafi- 
riga Maung wird aina Stunda lang bis asur vollstandigen Ity- 
drolyne das Katimlns erhibzbjund das Ketonprodukt wird mit 
Afcher auogazogan. Bla nicbb-basischen Bestandteila warden 
durch 3&ura-Basen-Exbrakbion abgafcrannt. Baa naoh der Ent- 
fernung das Abhers aurtickbleibende til wird ira Vakuun de- 
abillierb.und as wardan 102 g (41 $>) Produkt bei 93 bis 95 °C/ 
0,05 mm arhaltan. 

Analy se: (C^HjfjlTO) S 

bar.: 7,40 

gaf.: 7,57 
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Beisoiel 3 
3~Bangoyl-4-lBQpgopylpyrrolidinfuBarat 

Einer LBaung von 2 Mol PhenylmagneBiumbromid In 1 1 
Ither wird unter RUhren langsam eine LBaung von 202 g 
(1,46 Mol) 3-Cyano-1-laopropylpyrrolidin in 200 ml trocke- 
nem ither augesetst. Hach beendeter Zugabe wird die Mischung 
drei Stunden lang unter RUhren bel RttckfluB erhitat und dann 
Uber Hacht atehengelaassn. Zu der abgakUhlfcen Suspension 
werden dann langsam unter RUhren 250 g Ammonlumchlorid in 
750 ml Yasser sugegeban. Nach Yerdanpfung das ithera wird 
die Mischung 1 Stands Uber dem Dampfbad zwecks Hydrolyse dee 
Katimlns erhitat, Das Ke ton wird mit Xther ausgeaogen. Die 
Saureextrakte werden mit 50 jC-igemKaOU alkalisch gemacbt, 
und die freie Base wird in ither aufganommon. Die Xtherex- 
trakte werden mit Wasser gewaschen und Ubsr Magnesiumsulfat 
getrocknet. Hach Verdampfung des LoBungsmittels wird daa 
aurUckbleibende Ql boi herabgesBtatem Druck deatllliert, und 
die bei 98 bis 100 "0/0,003 mm siedende Praktlon wird aufge- 
fangen. Daa bellgelbe dUnnflUasige 01 wiegt 120 g (Ausbeute 
38 *) . Zu 8itt» r warmen LUaung von 3,7 e (0,032 Mol) Pumar- 
saure in 150 ml Iaopropanol werden 7,0 g (0,032 Mol) der 
freien Base augegeben. Das Fumarataala wird geaammelt und 
getrocknet (8,5 g, Sohmelzpunkt 122 bia 125 °C). Hach umkri- 
stallisierung aua Isopropanol wiegt daa trockene Funarat- 
sala 5,0 g und schmilat bei 125 bis 127 C C. 

Analyse ; (C 18 H 23 N0 5 ) C H N 

ber. s 64,85 6,95 4,20 
gaf.» 65,16 6,96 4,05 

__ Biiepiel~4 ~ 

1 -Me thyl-3-( a-getho xYbenaoyl)-»evrrolidin 
Zu einer Grignard-Loaung, hergeatollt aua 14.6 g (0,60 
Mol) Magneaius, und 112 g (0,60 Mol) u-Bromaniaol in 250 ml 
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Ither wird unter Rtthren ? ao . dafi ein leichter RUclcflufl be- 
atehen bleibt, tine Ltiaung von 60,5 g (0,55 Hoi) 1-Methyl- 
3~eyanopyrrolidin in 50 ml trockenem Ither augegeben. Kach 
beendeter Zugabe wird noch 1 Stand e weitergerilhrt. Zu der 
abgektlhlten Miaohung wird dann langaam eine Ltiaung von 
32 g (0,60 Mol) Amnonlumohlorid in 400 ml Waseer augegeben* 
Die Itherphaae vird rerdampf t, und die so erhaltene wttfirige 
Suapenaion wird 1 Stunde lang ttber dam Dampfbad aweoka Hy- 
drolyae daa letimine erhitat. Baa Eaton wird mit Benzol 
auagesogen, die Extrakta warden rarainigt und dann mit 
6n-Sal«sKure aufigecogen. Die Sftureextrakte warden mit 6n- 
HaQB alkaliach geratchtj und der fraie Qrundstoff wird in 
Baneol aufgenoansen. Die Bensolextrakte warden mit Waaaer ge- 
waachen und ttber Magneaiumaulfat getrooknet. Kaoh Yerdampftu^ 
daa LBaungemittela wird daa surttckbleibendc 01 bai herab- 
^eaetstem Bruok destilliert, und die bai 121 bia 124 °C/ 
0,07 m aiedanda Prakticn wird aufgefangcn. Daa hallgalbe 
dttnnflUaaige Ol wiagt 50,8 g (Auabeute 25 #)• 

Aaalyaei ( C 15 H 17 H0 2 ) 0 II H 

bar, t 71,20 7,82 6,39 
gef.: 70,60 7,89 6,41 

Beieplal 5 

1-(2-Ithoxyi^hyl)-3-(p~fluorben*o^Y^^ 

Zu einer Grignard-UJaung, hergeatellt aua 11,2 g 
(0,46 Kol) Magneaius und 80,$ g (0,46 Hoi) p-Bromfluorbenaol 
in 300 ml Ither, wird langsam unter Rtthren, ao dafl ein 
leichter Rlickflufi erhalten bleibt, eine LCaung Ton 44 g 
0,26 Mol) 1-(2*Ithoxyttthyl)-3-cyanopyrrolidin in 60 ml 
trookenem Ither sugegeben. Kaoh beendeter Zugabe wird nooh 
1 Stunde Imng weitergertfhrt. Za der abgekUhlten Miachung 
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wird langsam eine L8sung yon 26,8 g (0,50 Mol) Ammonium- 
oblorid in 300 ml Wasser BUgegeben. Die Atfaerphase wird ver- 
dampft,und die wafirige Suspension wird eine Stunde lang but 
Hydro lyse des Ketimins auf dem Dampfbad erbitst. Das Eeton 
wird mit Xther ausgeeogen, die AuszUge werden yereinigt 
und nit 6n-Salzsaure ausgesogen. Me Saureextrakte werden 
mit 6n-Ha0H aUcalisoh gemaoht,und die sich abecheidende 
Base wird in Ather aufgenommen. Die Ather extrakte werden 
mit Wasser gewaschen und Uber Magnesiums ulf at getrocknet. 
Hach Verdampfung des LOsungsmittels wird das Burttokbleiben- 
de 01 bei herabgesetctem Druok destilliert, und die bei 
130 bis 133 °C/0,O7 mm siedende Iraktion wird aufgefangen. 
Das hellgelbe dttnnfltlssige 01 wiegt 12,9 g (Auebeute 19 *). 
Die freie Base (12,0 g - 0,044- Mol) wird bu einer LBaung 
ron 5,6 g (0,044 Mol) Oxalsauredihydrat in heiflem Isopro- 
panol augegeben. Die Mischung wird mehrere Minuten lang er- 
hltet, filtriert und dann abgekttblt. Das sich abscheidende 
kristalline Frodukt wiegt 12,2 g und aohmilBt bei 141 bis 
142 °c. 

Beisplel 6 

1-BenByl-3-benBoylpyrrolldinhydroohlorl dhydrat 

Zu oiner IBsung von 544 g (3,0 Mol) Phenylmagnesium- 
bromid in 1,5 1 trookenem Ather werden unter Rtlhren 
279 g (1,5 Mol) l-Bensyl-3-cyanopyrrolidin in 400 ml trok- 
kenem Atber so sugegeben, dafi ein leicbter Rttckflufi erhal- 
ten bleibt. Naoh beendeter Zugabe wird die Misohung 2 Stun- 
den lang bei Zimmertemperatur gertthrt, abgekttblt und mit 151g 
(3,0 Mol) Ammonlumchlorid in 900 ml Wasser behandelt. Hach 
Verdampfung des -Ather s wird- die wafirige ;Sus pension mehrere - 
Stunden lang Uber dem Dampfbad swecks Hydrolyse des Ketimins 
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erhibeb. Die Hiaohung wird dann mlt ibher auagezogan, die 
Rxbrakbe werdan yeralnigb, mlt Waasar gawaaohen and liber 
Magnaolumsulfat gebrookneb. Daa LHaungamibtel wird rer- 
dampffcjimd dao zurUokblaibende 01 wird bei taerabgaaetztem 

Druok daabilliarfc, Daa bal 172 bia 175 °C/0,08 sun aiedende 
hellgelbe fll wlagb 210 g (Auabeute 53 ft) . Eina Teilmenge 
dar fralan Baaa (6 g) wird mlb 3n-Salzaaure bahandelt, und 
daa aioh bildanda kriaballine Hydrochlorid wird aua Vaaser 
umkrlaballiaierb. Daa Salz wiegb 2,6 g und aohmilzb bei 
1 16 bio 118,5 °C. 

Anal.yaa t (0 )0 H 22 1K> 2 C1) 0 II H 

bar. j " 67,59 6,93 4,38 

gef.s 67,85 6,94 4,42 

Balaplel 7 

.!rBangyl-3-(m»brif.luormebhylbans oyl)-p; yrjr)lidinh.Ydroohlorid 

Zu einor Grignard-LHsung, hergeaballb aua 32,4 g 
(1,3 Hoi) Magnesium und 300 g (1,3 Mol) m-Brombansotrifluo- 
rid in 450 ml Sbher warden 186 g (1,0 flol) 1-Benzyl-3- 
cyanopyrrolidln in 200 ml trookanam ibhar ao zugegeben, dafi 
sin lalohtar IlUokflua orhaltan blaibb. Die Miaehung wird 
unbar RUhren I Sbunde Lang bai Rtlokflufl gakoobt, abgektthlt 
und mlb elnar LOaung 7011 70 g (1,3 Mol) Magneaiumohlorid in 
600 ml Waaaar bahandalb. Haeh Vardampfung daa Xthera wird 
dla Miaohung 1 Sbunde lang Ubax* dam Dampfbad zweoks Hydro-r 
lyae daa K8bimina erhltzb. Die Miaohung wird mit Xther aua- 
gazog8n, die Abherexbrakbe wardon vareinigt, mib Waaser ge- 
waoohan, Ubar Magneaiumaulfab getrockne b ,und daa IBsungo- 
mibbel wird verdampfb. Dao zurttckbleibende Ol wird bei 
herabgeaebztam Druck deabilllerbjund die bei 165 bia 167 °c/ 
0,07 mm aiadende Prakbion wird aufgefangen, Daa hellgelbe 
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01 Wiegt 123 g (Ausbeufce 37 Eine Teilmenge (23 g) dea 
Produktes wird nochmala l&ngsam dastilliert, und die b8i 
148 bia 150 °C/0 # 04 mm aiedende Fraktlon wird auxgefangen. 
Das 01 wiegt 16 g. Blna Teilmenge (10 g) das Ols wird In 
ither gales t und nit athorisobem Waaserstoffohlorid behan- 
delt, Da aich bildende weifle Hydroohlorid wiegt nacb Ita- 
kris talllsierung aus Hethyiatbylkefcon 9,8 g und scnmilBt 
bei 158 bis 160 °C. 

Analyse (C 19 H 19 N0C1P 3 ) C II H 

bar. j 61,70 5,18 3,79 

gef.i 61,75 5,15 3,99 

Beianiel 8 

1-Btngyl~3-(p-flaogbaagoyl)»gyrrolldlaIi,ydrochlorid 

Zu elner 8rlgnard-LBsung, hargeaisallt aus 42,5 g 
(1,76 Hoi) Hagneaium und 308 g (1,76 Hoi) Pluorbrombenaol 
in 700 ml Atbsr warden 164 g (0,88 Hoi) 1-Benzyl-3-eyano- 
pyrrolidin in 100 ml frrockenem Xther so zugegeben, dafl 
ein Mehter RttckfluQ erhalten blaibfc. Dia Mlacbung wird 
1 Stunde lang bai ZJLmmar tempera tur gerllh? I , abgekllhlt 
und mit einer LOsiing Ton 94 g (1,8 Hoi) Ammoniuaiohlorid in 
500 ml Waasar behandolt. Die bo erhaltene Suspension wird 
unter Rubren 16 Stunden lang auf dem Daspfbad erhitzt, ab- 
gekunlt und alt 500 g 50 jt-igam NaOH behandelt. Toluol 
wird in den Solben eingetragen, und die Hiscbung wird elne 
Stunde lang ttbtr dem Dampfbad awacks Hydrolyse das Xetimlna 
erhitat. Die Suspension wird filfcrLert ; und der Pilterku- 
ohen wird mit Toluol gewascben* Die organiBohs Phase wird 

abgetrennt,- mlt_WaBaer_gewaschen„und„Ub8^ 

getrooknet. Das LUaungamittel wird verdampf t, und das zu- 
rilckbleibende Ol wird bei berabgesetztem Druck destilliert, 
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Bie bei 169 bis 170 <C/0 f 05 mm siedende Fraktion wiegt 
103 g (Ausbeute 41 Bins Teilmengo der freien Base 
(7 1 6 g) wird in Isopropylilther gelBet und mit Chlorwasser- 
otoff In Ither behandelt. Das Sale wiegt nach Umkristalli- 
sierung aua einer Mischung von Isopropanol und Isopropyl- 
ilther 5,3 g und schmilat bei 163 bis 165 °C. 

Analyse (C 18 H ig ClM0) C H U 

bor.. 67,60 5,99 4,38 

gef. 67.82 5,95 4,54 

i 

Belspiel 9 

3-Bensoyl-1 "Oarbarn qylig rgrQlidln 

Zu einer lUsung yon 68 1 8 g (0,65 Mol) Bromoyan in 
1 1 Chloroform werden innorhalb yon 5 Stunden 148 g (0,56 
Hoi) l-BanBjl-3-benBoylpyrrolidin in 200 ml Chloroform 
sugegeben.. Each bexendeter Zugaho wird die LBsung 1 Stunde 
lang bei Rttckflufl arhitEt ; und detnn v;ird das ftisungamittcl 
bei herabgeeetstem Bruok verdampft. Bas curttckbleiband© Ol 
wird mit 1600 ml 4n-Sal*stture bebandelt und 16 Stunden 
lang bei RttokfluQ gekooht. Bie Mischung wird ahgektthlt 
und mit Xther ausgeeogen. Bie w&flrigo Phase wird mit HaOB 
bebandelt und mit Chloroform aungesjagen. Bas Chloroform 
wlrd verdampft.und das beim Abkflhlen kristallisierende 61 
wird unter Yerwendung von Holskchle aua Athylacet&t urn- 
krietallisiert. Bas Produkt wiegt 57 g (Ausbeute 58 
Hach Hmkristallisierung aua Ithy lace tat sohmilct die Sub- 
stans bei 127,5 bis 128,5 °c: 

Analyses ( c t2 H 14 K 2°2^ C H H 

bar. 66 t 03 6,46 12,83 

gef. 65,83 6,48 12,71 
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Bolaniol 10 
1-Carbamoyl-5-(p-fluorbenaoYl)pyrrolldln 

Zu einer WBung von 44,6 g (0,43 Mol) Broncyan in 
400 ml Chloroform warden innerhalb Ton 5 Stunden 95 g 
0,33 Mol) 1-Bensyl-3-(p-fluorbeneoyl)-pyrrolidin in 100 ml 
Chloroform sugegeben. Haoh beendeter Zugs.be wird dia LBsung 
1-1/2 Stundan lang bai RttekfluB gekoeht und das LtSaungsmit- 
tel wird dann bai herabgesetstem Druok rerdampft. Das au- 
rttckbleibende 01 wird mit 1600 ml 4n-Salssaure bahandalt 
and 16 Stunden lang bai RUckflufl erhitst. Dia Misohung wird 
abgektlhlt und dann mit ither ausgeaogen. Dia w&firlge Pha- 
se wird mit HaOH alkalisoh gemacht und mit Chloroform aue- 
gesogen. Dae Chloroform wird rerdampft und daa ■urttekblei- 
bende 01 krietallialort belm Abkuhlen. Haoh Yerreiben mit 
itbylacetat und Trocknen wiegt das Produkt 32 g (Auabeuta 
41 jf). Dae Produkt wird aua einer Misohung ron itbylacetat 
und ithanol umkristallisiert, und dar welBs krlstalline 
Stoff sohmilst bei 136,5 bis 137,5 "C. 

Analyse (C 12 H 13 IH 2 0 z ) C H H 

bar. 61,01 5,54 11,86 

gef. 61,09 5,41 11,61 

Baispiel 11 

3-(m-Trlfluormethylbenaoyl)-i>yrrolldinoxalat 

Zu einer LBsung von 44,6 g (0,043 Mol) Bromoyan in 400 ml 
Chloroform werden innerhalb ron 4 Stunden 102 g (0,31 Mol) 
1-Ban«yl-3-(m-trifluormethylbenBoyl)-pyrrolidin unter Rtth- 
ren sugegeben. Kach beandetar Zugabe wird die Miaehung eine 
Stunde lajig bei RttekfluB erhitst, und das LBeungsmit.tel _ 
wird dann bei herabgesetstea Druok Terdampft. Eine Stture- 
losung dee auraokbleibenden Ols in 1200 ml 3n-Salsstture 
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wird 24 St and an lang am RUckfluB gekooht. Die abgekttblte 
saura Lttaung wird von einem dunklen diokfUiasigen Rttck- 
a band abgegoasen, nit 25 #-igem Natriumoxyd alkaliaoh 
gemaebt,und dla alkaliache Mating wird mit Bensol ausge- 
zogen. Die Extrakte werden verainigb, mit Vaasar gewaseben, 
Eibar Magnesiumaulfat gebrooknet, und daa L8aung8inittel wlrd 
vordampft. Etna LBaung daa Buruekbleibenden Ola (24 gj 
0,1 Mol) In Iaoprppy lather wird laib.einar Lbaung von 
12,6 g (0,10 Mol) Oxalaauredlhydrab in Mebhanol behandelt. 
Da slob blldende Salz wird ala Itobprodukt aua laopropanbl 
umkriaballlsierb, und ea warden 7,0 g (Auobeubo 7 %) Sub- 
a bans mib einem SchmelBpuukt von 86 bis 87 °C arhalton. 
Analyse (Cf^^NOj) GUN 

bar. 50,45 4,23 4,20 

gef. 50,33 4,29 4,47 

Beiapiel 12 
3~Banaoylpyrrolidlnhydroohloridbydrat 

Eine Lbaung von 18 g 3-Banzoyl-l-carbamoylpyrroHdin 
in 120 ml konasen briar t»r Salaaaura wird 3 Tage lang am 
Rliokflufl erhitat, abgakllhlt and dann mib 50 %-igam HaOH 
alkaliaob gemacfat. Das aiob abaeheidende 01 wird mi b Banaol 
ausgeaogen, dia Extrakte warden vareinigt, mit Vaaaar ge- 
waaoban, liber Magnaalumaulfab ga brookne bj und das IBsunga- 
mltbel wird verdampft. Daa aurttokbleibende 01 wiagt 8,1 g 
(Auabeuta 53 Bine Teilmenge (5,0 g) der freien Baaa 
wlrd in Isopropanol gelOab und mit atheriaeher Salaaaura 
babandelt. Daa aiob blldende Sale wird aus elner Miacbung 
\ron Iabpropanol und Ather umkriatalliBisrt >und die Subatana 
wiagt dann 2,5 g bai einem Schmelapuakt von 59 bis 61 °C. 

Analyse (C^H^gHOgCl) 0 H H 

ber. 57,51 7,02 6,10 

gef. 57,73 6*60 6,22 % 
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Belenlel 15 

?- f p-f luorb^eoTll-PT rrolidlnogala t 

Bin* Mlaohung von 50 g l^arbanoyl-Mp-tttto^a- 
BoyD-pyrrolidln in 400 al konaentrierter Salaaaure wild 
3 tfage lang be I RUokfluB erbltat, abgekttnlt und alt 50 
jt-igeo BaOH alkalleob geaaobt. Daa stch abacbaldende fll 
wlrd nib Benaol ausgesogen, die Bxtrakte warden Terelnigt, 
mit Waaser gewaaohen, Uber Magnaaiuaaulfat getroolcnet, und 
das LBBunganittel wlrd rardaapft. See aurttokbleibende 01 
wiegb 19,0 g (Ausbeute 46 *). Elne Tellaenge (1,9 g ; 
0,01 Mol) der fraien Base wlrd In Isopropanol galoafc, ait 
If 3 S (0,01 Hoi) OxalBduredlhjdrak benandtlt und nehrare 
Hlnufeen lang arbltafc. Daa slob bela AbkUhlen abaebeldende 
kriatalllna SalB wlrd noctanala aua daa glelohen IBaungsai t>- 
tel umkrlatalllaierfc, wiegt dann 1,8 g und scballat bai 116 
bis 119 *C (Bobnellea Brhltaen). Bel langaaasa Brbitaen das 
SalBas wlrd 88 bel 115 bia 117 °C waieh und schallat bei 120 
bia 124 <€. 

Analyse (O.JL, .FH0 5 ) G H H 

bir. ' 55,12 4,98 4,95 
gef. 55,40 5,01 4,99 

Belanlel 14 

1 -/3-( P-Aoe tYl-o-aetho ryiihenoxy )prnmrl/-3-(p-iluorbenBoyl)- 
" pyrrolldlnoxalat 

Elne Miaohung Ton 4,8 g (0,025 Mol) 3-(p-?lttorbensoyl)- 
pyrrolidin, 7,8 g (0,027 Mol) 3-(p-Acatyl-o-«etboxypb8n- 
ojcy)-propyibroaid, 14 g Kallumoarbonat und 100 al 1-Butanol 
wlrd unter RUbren 16 Stunden lang auf 75 bia 80 °C erhitat, 
abgekublt , filtriert .und daa Loaungaaittel wlrd Yerdaapft. 
Baa euruokblelbende Ol wlrd In Benaol aufgenoaaen und mlt 
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Vaaaar gavasohan. Haob Trooknan dar L8aung tibar Magnesium*- 
aulfat wird da a IBaungaaittal Tardaapft. Baa surttckblaibeiH 
dt 01 irird In laopropanol galBst and ait 3,2 g (O f 025 Mol) 
Qxalatturadibjdrat bahandalt, nahrere Minutan lang arhitst, 
and dia ao arbaltana LBaung vlrd filtriart. Baa beia Ab- 
ktnxlan kriatalliaiaranda Sals wiagt 7,1 g (Ausbauta 61 t) 
und aohailst bai 100 bia 103 <C. 

Analjaa (CgjHgsWOg) C H V 

bar. 61 f 34 5,77 2,86 

gaf. 61,86 5,79 2,86 

Baiapial 1? 

1 -/2-( i^Aeatyl-o^afb03OT^aBOCT)^tbyl/^3-baiuioylpyrro- 

lldlnoxalat 

Eina Miacbung Ton 3,5 g (0,02 Mol) 3-Banaoylpyrroli- 
din, 5,5 g (0,02 Mol) 2-( p-Acaty l-o-aetboxypbanoxy)-& thy 1- 
broald, 12 g lallnaoarbonat and 75 ml 1-Batanol wird untar 
RUbran 16 St und en lang aof 75 bia 80 °C arbitst, abgaktthlt, 
filtriart, und das Ltiaongaaittal wird yardaapft. Baa surtiok- 
blaibanda 6l wird in Banaol galilat und an 200 ag Magnaaiua- 
ailioat (Slabgrtlfia 60 bia 100) obroaatograpblart. Eluiarung 
alt ainar Mlaobung Ton Banaol and Acaton. Baa Prod ok t wiegt 
4,1 g (Ausbauts 56 jt). Bia fraia Baaa wird in laopropanol 
galBat ;und Kit 2,5 g (0,02 Mol) Oxalaloradlbydrat bahan- 
dalt. Baa aloh bildanda kriatallina Sals wird swaiaal aua 
laopropanol uakriatalllalart. Baa Produkt wiagt 3,4 g, 
wird bai 127 <C waiob and adhailst dann bai 129 bis 132 °C. 

Analjaa (Cg^Hg^HOg) C H I 

bar. 63.01 5,95 3,06 

gaf. 63,01 6,06 3,14 
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lldlnoxalat 

Bino Kiaohung ron 3,5 g(0,02 Mol) 3-Bansoylpyrroli- 
din, 5,7 g (0,02 Hoi) 3-(p-Aoetyl-o-««thoxyph«noxy)-propTl- 
bxoaid, 12 g laliuaoarbonat and 75 ml Toluol wlrd 16 Stun- 
d«n lug bti RttokfluB gokooht, abgtkuhlt and «it 100 ul 
Yasaor babandalt. Bia organlaeha Schioht wlrd abgatrannt, 
■it kaltta Vaaaar gawaaohan,ttnd das BBauagaaittal wlrd 
Tardaapft. Dab auruokblaibanda 01 wlrd In Banaol galBat, 
an 150 g HagnaBiuaailicat ohromtographiart uad ait ainar 
Kiaohung ron Bansol und Aooton aluiart. Bbb Produkt aiagt 
2,0 g (Auabauta 26 *). Dl« fraia Baaa wlrd ait ainar 10- 
aung ron 0,7 g (0,06 Mol) Oxalaaura in Iaopropanol baban- 
dalt. Baa aieh abacbaidandB Sala wiagt 2,2 g and aohailat 
bti 114 bia 119 °C. 

Asftixsa ° * * 

bar. 63,68 6,20 2,97 

gaf. 63,47 6,13 3,05 

goigji*! 17 
1-/^(p-Titt 0 rb«nBOTl)-Tgo^ 

Bina Kiaohung ron 3,8 g (0,020 Hoi) 3-(p-yiuorbanaoyl)- 
pyrrolidin, 5,8 g (0,024 Hoi) 2-(3-ehlorpropyl)-2-(p-fluor- 
phanyl)-1,3-dioxolan, 14,0 g Xaliuaoarbonat und 75 «1 
1-Butanol wlrd unter RUhron autre t 32 Stundan lang auf 
80 ^ arhitat und dann 16 Stundan lang an RttckfluB arhitat. 
Bia abgekuhlta Soapanaion wlrd t lltriart, und daa LOaunge- 
■itttl wird bai berabgaaatataa Brock rardaapft. Baa auruok-- 
blaibanda 01 wlrd in- ainar Kiaohung Ton 100 aa 3n-8ala- 
aaura und 100 al ithanol 1 Stundo lang goruhrt. Bla Hi- 
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sohung wird mit 50 jf-igam HaOH alkalisoh gemaoht, das aioh 
abaoheidende 01 wlrd mit Bansol ausgssogan, und daa Bansol 
wird verdampft. Baa surttckbleiben&e (Jl (6,1 g) wlrd an 
200 g Magnesiums illcat (Si®bgr8fls 60 bis 100) ohromatogra- 
phiert und mit einar Mlsobung von Bsneol und Aoston aluiert. 
Das Produkt (ein br&unlie&es Waebs) wisgt 1,5 g (Ausbsuts 
21 Sine Isilmsngs das Produktea wird dor Molekulards- 
atillation untarwortan, urn sin® rein© Probe su erbaltan. 
Analyse (G 21 H 21 l'gK0 2 ) 0 H H 

bar, 70,57 5,92 3,92 

70,81 6,10 3,98 



Beispiel 18 

fl-Agiridinylpropiophanon 

Eine Xtisung voa 35,4 g (0,20 Mol) fl-Bimetbylaminopro- 
piopheaon in 200 nl Bimet&ylformamid wird mit 50 g (1,16 Mol) 
Asiridin bsbaadelt, uad die S®sktionamisohung wird dann 
18 stundea long bai EiacnartasBperatur Btebengelassen, wahrend 
sin langsamer Strom von Stiekstoff dureh die Misohung ge- 
lsitst wird. Bis LBsung wird dann in Vasser gegosssn^und 
die waflrige SBausag wlrd mit Bsnsol ausgssogen. Bis Bansol* 
oxtrakte warden ^orsinigt, mit Wasssr gewaschsn und Ubsr 
Magnesiumsulfat gstroeknet. Bin Tail dar BensollBsung wird 
©ingaangt, und d©r Rttokatand wird dei^Molekulardss tills tlon 
bei 100 °c/0,1 mm untorworfen. Baa sWaSasmagnetlschs Reao- 
nansspektrum stimmta mit dar anganommenen Struktur Uberein. 

Baiaplal 19 

1-»0arbathoxy-3-»bon«oylpyrrolldln (Arbsitswsiss A) 



in 200 



Bine LBaung, die etwa 0,20 Mol fl-AslrjLdinylpropiopbenon 
0 ml trookensm Bansol enthalt, wiraTiroptsnvsiss Sugsbe 
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Ton 18 g (0,17 Mol) ithyleblorcarboaa* bei aiaar faaparatur 
Ton 20 «C babaadalt, aobai fl^l-C«rWl«ioxy-H-(2-oliio«athyl- 
aaiao )7-propiopheaon In aabaau qamntitatiTer luabauta ar- 
baltaa vivd. Baob baoadatar Ration wird Dunaaobiobtchro- 
aatograpbia anagafUbrt. 

Bia Baaaolltiauag voa S-^T-C*rWlthoxy-I-( 2-chlorathyl- 
aaiatf-proaiopbeaoa wird ait 4,8 g (0,20 Mol) latriiiabydrid 
babaadalt. Sa fiadet keiae Raaktioa atatt, waaa dla Baaaol- 
15auag bai RttekfluB gekoobt wlrd. Dana wird Biaatbylforaa- 
aid au dar Beaaollbauag augegabea, wobei aiaa lebbafto Bat- 
wiokluag ron Vaaaoratoffgaa atattfiadat. F&abdaa dla Mi- 
aobuag fur aiaa kurae Zeit bai RUckflufi gekoobt warden lit, 
wird aie abgekualt, ia Vaaaer gegoaa&a, dia Btraaolpbeee wird 
abgetreaat, liber Magaeaiuaaalfat gata»:;2c»* uad sa eiaea 01 
eiageeagt. Baa Ol wird aa 800 g Kagassiuaeilicat (Slebgrofie 
60 bia 100) ©broaatograpbiert,t^:, m: &*oOukt wird ait ei- 
atr Miacbuag roa Baaaol uad Ace ton nos £•» Sftule eluiert. 
Dia Inftrarot- uad aaSSeOTagaetiBcbea Spektra dea Produktee 
aiad idaatiaeb ait daaaa daa aaeb Iztaito^ -laa B, beeobrie- 
baa ia Belapiel 20, barges tell tea 1 ^^M^:oxy-3-beasoyl- 
py rrolidiae ■ 

Baiaaial 20 

1«^gbatboxy-3-baaaoylpyrroligife f Arbeltaweiae B) 

Ztt eiaer kaltaa Miacbuag (0 "C) yob 1,5 g (0,008 Mol 
3-Beaaoylpyrrolidia, 2,2 g (0,016 Mol) Kaliunoarboaat uad 
20 al Matbylaaoblorid wardaa uatar Riibrea 0,88 g (0,008 
Mol) Ithyloblorearboaat sugegobea. Uagefabr 10 g Bia wardaa 
au dar Raaktioaaalaobuag sogegebea, dia so laaga gerubrt wild, 

bia dia BabeXterteaperatur ZiaBerteaperatur arraiobt bat. 

Baa Zwelpbaaeaeyetea wlrd getreaat,aad die orgaaiaoba Fbaaa 
wlrd ait Yerdtiaator Salssaore gevaeobea, Ubar Magaeaiumauliat 
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gatrooknat, and dia gatroeknata organiaoba Ltfaang wird au 
•in«n 01 aingaangt. Baa 01 wird duroh Cbronatographia an 
Hagnaalaaailioat garainigt ; und das Rainprodukt wird nit 
ainar Miaonung ron Banaol und Aoaton aua dar Saula aluiart. 
Has Rainprodukt wiagt 1,0 g (Aoabauta 50 jt). Baa Katarial 
wird ainar Kolakolazdaat illation untarworfan. 

Anajjfj (0 14 H 17 I0 3 ) 0 H N 

bar. I 68,00 6,93 5,67 

gaf.t 67,93 6,99 5,8* 

Balaplal 21 
3-BanaoylOTrrollJ i nb j*™n»h^ftri*by to».t 

la wardan 10 g (0,04 Mol) 3-Banaoy 1-1 -oarblthoxy pyrro- 
li&ln ait 25 e1 abaolutaa ithanol and 25 nl konaantriartar 
golaaaura raraiaebt , and dlaaa Miaebong wird 18 Stundan lang 
?«i R'lckrfluB gekooht. Dia abgekttblte Reaktionaaiaobung 
..±r& nit Ithar aoageaogen, and dia wftBrige SaurelBaung wird 
go aisaea 01 eiageengt. Baa Ol wird in heiflan Aoaton galBat, 
vn& am dor atogekublten Aeetonloaung wardan 5,0 g (63 £) 
fiea ealsaaoren S&laea arhaltan. Baa Sala aebailat bal 59 
Ma 61 «c. Bar Se^- icls^^sist ainar Miaebong diss as Produktea 
v it dor geaAft ^iiiojial 12 bargaatalltan Tarblndong aeigt 
fcfijlaa Srniedrigong. 

Dia Krfinduag bealebt si oh waitarbin auoh noob a of 
Subereitongen, dia dia erfindungageaafien Tarbindungan ala 
Virkatof fa antbaltan. In dar Heratellung solcher nauan Zu- 
barattongan wird dar Vlrkatoff in aina gaaignata, belapiela- 
walaa pbaraaaaatiaeba Tragaraubstana eingebaat. aaaignata 
pharaaaautiaeba Srageraubatanaen, dia for dia Jomoliarung 
dar arfindungagaa&ien Zubereitongea brauobbar aind, mnfaaeen 
untar andaraa Starke, Oalatina, aiaooae, Magneaioaearbonat, 
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Lactose Oder Mala. Auoh fltiBsige Zubereitungen fallen In dan 
Schutabereioh der Erf indung ; und gecignetc flUssige pharaa- 
aetttiaotae TrlgereubatanBen Bind unter anderea Ithylalkohol, 
Waseer, Salsldaung, Propylenglykol, Glycerin odar Glucoae- 
sirup. Dla physikalisohe lorm dar nauan Zubereitungen hangt 
teilweiee Ton dam pnyaikalisoben Cbarakter daa Wirkatoffea 
at>. Wann dar Wirkatoff a In leststoff iat, wlrd dia Zuberei- 
tung Yoraugaweiee ale Kapsaln odar Tablattan f ornmliart; 
wann dar Wirkatoff flttasig 1st, wird dia Zubereitung vorauga- 
weioa als waicbe Ctelatinekapaeln f ornmliart . Bi« bcvoraugte 
Zubereitung let aina Tablette, dia dan Wirkatoff ala daaaan 
ungiftigea Saureadditionaaala enthalt. 

Im folgandan warden Baiapiala ron Zubaraitungan gemaB 
dar Brfindung baaebriabam 

1. lapaeln 

Eb wardan Kapsaln bu 5, 25 und 50 ng Wirkatoff je 
lapael hargaatallt. Mit steigandan Kangan von Virkatoff kann 
dia Mange an lactose rerringert warden. 



lypiaohe Miacbung but 

Ibfttllnng in Kaaeeln but ie Kapeel 

Wirkatoff ala SalB 5,0 

Laotoaa 296,7 

Starke 129,0 

HagneaiuaBtearat 4.3 

aaaamt 435,0 *g 



Andere fornulierungen fttr lapaeln entbalten rorauga- 
weise aina habere Dosis daa Virkatoff as wie folgti 
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1 


1 00 mi? 


^yw nig 


500 mar 


4 1e Kapael 

• 


j« Kapael 


.1* Kapael 


100,0 


250,0 


500,0 


231,5 


126,5 


31,1 


99,2 


54,2 


13,4 




4,3 


?t? 


435,0 


435,0 


550,0 
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Bestandteile 

Wirketoff ala 
Sal3 
laotose 
Starke 

Magna a 1 uma t ear a t 
Geaamt 

Ptir jede dieaer Zubereitungen wird dar gewahlte Wirk- 
stoff mit lactose, Starke and Magnesiumetearat vermiacht, und 
die Miachung wird in Kapaeln abgeftillt. 

2. labletten 

Eine typiache Formulierung fUr sine lablette nit einem 
Wirkatoffgehalt von 5,0 g je Tablette wird im folgenden ba- 
achriebon. Dlea© Pormulierung kann fUr andere Wirkstoffdo- 
sierungen angewendet warden mit Angleiohung dea Dicaloiuo- 

phosphatgewichtes. 

Beg band telle mg ,1e Tablette 

1. Wirketoff ala Sala 5 e 0 

2. Maiaatarke 13,6 

3. Maiastarke (ala Paate) 3,4 

4. lactoae 79,2 
5» Dicalciumphoaphat 68,0 
6* Calciumatearat 0»9 

Oesamt 170,1 mg 

fleatandteile 1,2, 4 und 5 warden gleichmaflig vermiacht. 
Beatandteil 3 wird ala 10 jt-ige Paate mit Vaaaer aubereitet. 
Bieae Miachung wird mit Starkapaate granuliertj und das feuob~ 
te Oranulat wird durch ein Slab mit einar liohten Maachen- 
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weite von atwa 2,4 ma (8 mean) gefilhrt. Das feuchte Granu- 
lat wird getrooknet und durch ein Slab nit ainar lichten 
Kaachenweiae von atwa 1,4 mm (12 mash) gefilhrt. Das trockene 
Granulat wird mit Calciumatearat vermisoht und YerFreBt. 

In folgenden warden weitere Tablettenformulierungen be- 
achriaban, dia voraugsweiae h»here Wirkatoffdoaierungen ant- 
halt ant 

1) 50 ag labletten 

Baatandtalle. *ff J a Tabletto 

Wlrkatoff als Sale. 50,0 
lactose 90,0 
Miloatiirke 20*° 
MaiastHrka 38,0 
Calciums t«a rat £ «° 

Gesamt 200,0 mg 

Wlrkatoff, lactose, Miloatiirke and Maisstarke warden 
gleicbmafiig yermiaoht. Dieee Miaehung wird mit Yaasar au 
elnem Granulat verarbeitet. Daa feuchte Granulat wlrd durob 
ein Slab mit einer lichten Mascbenwaite 7on etwa 2,4 mm 
(8 mesh) gefttbrt und ttber Nacht bei 60 bia 71,11 «C (140 bla 
160°*) gatrocknat. Daa trockene Granulat wird durcb ein Sieb 
mit einer lichten Haschenweite von ©t»« 1,7 mm (10 mesh) 
geftthrt und mit der vorgeschriebenen Nenge Caloiumatearat 
vermiscbt. Dieae Mia ohung wird dann a uf einer Preaae au 
fable ttan verpreBt. 
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SMLJl Tablet t« 
100,0 
190,0 
172,2 
54,0 
21 ,6 

Sunt 540,0 ng 

Virkatoff, laotoaa, Dioaloiuaphoaphat, Stttrka und 
HiloatMrka wardan glaiehaftBig raxaiaoht. Dlaaa Mieohung wisft 
ait Yaaaar granuliart, und das f audita ffranulat vird durbh 
a In Slab ait ainar llcbtan Mascbanwaita ron atwa 2,4 am 
(6 aasb) gafllhrt. Dae faucbta Granulat wird liber Haoht bal 
60 bia 71,11 % (140 bla 160°J) gatroeknat. Saa trookana 
fteanulat wird duroh a In Slab ait ainar lighten Kaaohan- 
vqIU ron atva 1,7 na gafUhrt, ait der Torgasonriabanen 
Oaloiumstaarat varmiaeht, und das nun glaitfghiga 
@rasuO&t wird auf ainar Praaae su labia t tan varpraflt. 



B) 100 ag Tablattan 

gaatandtaila 

Virkatoff als Sals 
laotoaa 

Sloalo iuapbo apha t 
StMrkt 
KlloatHrka 
Caloluaataarat 
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Patantansprttoht 

1. Substituiertt-3-Aroylpyrrolidint d« allgt- 
meintn Formtl 




v* 

in dar 

Bm WaaserBtoff , nitderas Alkyl f Aryl, Aryloxy , Aroyl f 
nladaras Cyoloalkyl, Athoxy, Carbftthoxy odtr uJ-Alkoxy- 
alkyl f 

fi 1 * Waaseretoff f nitdertt Alkoxy, Trifluormathyl, Halogen 
mit tints Atomgtwicht unttr 80 odtr nitdtrts Alkyl f 
Y« Methylen slnd und 

n« eina posit Ire garuso Zahl Ton 0 bis 3 ist, 
sowie deran S&uraadditionBsalzt* 

2. 3-Btnaoyl-1-ttthylpyrrolidin. 

3# 3-Btn8oyl-1-atthylpyrrolidin. 

4. 3-Btnaoyl-1-iBopropylpyrrolidin # 

5. 1-M8thyl^3-(a«B8thoxyb0naoyl)-pyrrolidin* 

6. 1-(2-ithoxyftthyl)-3-(p-fluopb8nEoyl-pyrpolidixi # 

7. 1-Ban8yl-3-benzoylpyrrolidin f 

8# 1-B»nzyl-3-(a*trifluorm8thylben*oyl)-pyprolidin, 
9. 1-Ban^jrl-3-(p-fluorbenEoyl)-pyrrolidin, 

10* 1-/3-(p-Acetyl-o-B«thoxyphenoagr)-propy^/--3- 
( p-fluorbenuoyl ) -pyrrolidin. 

1 1 • -1 p-Ace tyl^o-mt thoxyT)heno3^)-tttbyl/-3-" 
benaoylpyrrolidin, 
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12. 1 ~/3-( jh-Ao e tyl-o-me thoxyphenoxy )-propyl/--3- 
beneoylpyrrolidin. 

13. 1 -Carbttthoxy-3-benBoy lpyrrolidin . 

14. 1-Carbttthoxy-3-benBoylpyrrolidin. 

15. 3-BenBoylpyrrolidin. 

16. 3-(p-PluorbenBoyl)-pyrrolidin. 

1 7 • 3-(m-Trif luoiinethylbenBoyl)-pyrrolidin* 
18. Yerfahren but Herstallung von l-aubatituierten- 
3-Aroylpyrrolidinen der allgemeinen Formal i 

0 /=\R1 



H 



(I) 



in der 

R « Wasa era toff, niederea Alkyl, Aryl, Aryloxy, niederes 
Cycloalkyl, ithoxy, Carbttthoxy Oder uJ-Alkoxyalkyl, 

R 1 « Waaaeratoff » niederes Alkoxy, Trifluormathyl, Halo- 
gen roit einem Atomgewioht untar 80 Oder niederea 

Alkyl, 
Y * Ma thy Ion sind und 

n » aina positive ganae Zabl von 0 bis 3 ist, 
daduroh gekannseiohnet, daB man 1 -R-3-Oyanopyrrolidin, 
bai dam R niederes Alkyl, u -Alkoxyalkyl odar Aryl-niade- 
ras Alkyl darstellt, mlt ainam Arylmagnesiumhalogenid 
umsetzt, das arhaltana 1 -R-3-Aroylpyrrolidin, bai dam 
R einan Rast Aryl-niederes Alkyl, trie b.B. Bansyl dar- 
stallt, mit Bromoyan umaetst, das arhaltana 1-Cyano-3- 
aroylpyrrolidin in ainam sauren Madiiua bu ainam 
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3-Aroylpyrrolidin hydro ly alert und dlaaoa alt Varblndungan, 
dia a In araetabaraa Halogenatoa baban, uaaatat. 

19. Pharaaaautiaehe Zubaraitung alt Plaaaaoholaaterln- 
fcarabaataandar Vlrkung, gekennaalohnat durch dan Oabalt (a) 
alnar ttlrkaaaan Manga von (1) alnar Yarbindung dar allga- 
aalnan Toraal 



(I) 




rr 

In dar 

fi » Vaas ere toff, nladaraa Alkyl, Aryl^s^S^a aaaa A lk y JL, 

Aryloxy, Aroyl, nladaraa Cycloal£yl P itbosjt Carb&tb- 
ozy odar co-Alkoxyalky 1 f 
R<l « Waaaaratoff, nladarts Alkoxy, Tiifluuraatbyl, Halogen 
alt al^a^^oagavloiit untar 80 Oder ni£d<&»ee &lkyl f 
X m nledea e a Alfcyl e a alnd»und 
n * aina positive ganxe Zahl von 0 bla 7 int 
odar (2) derea unglftige S&ureadditlonas&lsa und 
(b) alnar piiaraaaeatiaofc vertriiglicben ZrSgeraubataaa fUr 
dan Virkatof f ♦ 

20. £lno Zubaraitung nach Anapruob 19 in Kapaalforn, 
entbaltend 5 bla 500 ag dao Wirkatoffea ala ungiftigea 
8ttureadditlonaaala als Belaieobung su alner fllr dlaaan 
Wlrkatoff geaignataa sftmraaaaatlaoh vertrfiglicben Trilger- 
aubatana. 
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